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Aysenur Banu Caglar,
Secil Saral*

Kozmetolojide Toksisite Sorunu
Toxicity Concerns in Cosmetology

insanlik tarihi boyunca guzellik arayisi toplumlarn vazgecilmezi olmustur. Bu nedenle
bitkisel ve kimyasal icerikli cok c¢esitli kozmetik UrUnler kullanimaktadir. Son yillarda
kozmetiklerin icerigindeki kimyasallarin saglik Uzerindeki olumsuz eftkileri ile ilgili spheler
artmaktadir. Bu anlamda en fazla suclanan maddeler (agir metaller, sac boyalari, renk

acicllar, pudralar, nanoteknoloji Grinleri, paraben) Uzerinde durulmustur.
Anahtar kelimeler: Kozmetik, toksisite, paraben, sac boyasi, agir metal

Abstract

Pursuit of beauty has become indispensable through out human history. Therefore, herbal
and chemical products are used in a wide variety of cosmetic content. Doubts about
the adverse effects of chemicals on health in the context of cosmetics is increasing in
recent years. In this review, we discussed the most questionable substances in cosmetics
(heavy metals, hair dye, depigmentation creams,powders, nanetechnology products
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and paraben).
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Girig

ilaclar dahil tiim ksenobiyotiklerin biyolojik
sistemde olusturduklart  olumsuz etkiler
ve zarar verme kapasitelerine toksisite
denilmektedir. Kozmetik Urdinlerin
toksisitesinin degerlendirilmesinde kozmetik
Urline maruziyet, Urlnin deriye temas
edecedi ylizey alani, lokalizasyon, uygulanan
Urinlin miktari, uygulama siresi ve uygulama
siklig,  ongorilebilir  ve  6ngorilmeyen
maruz kalma yollari da dikkate alinmaldir.
Ulkemizde 2012'de Tiirkiye ilac ve tibbi cihaz
kurumunca kozmetik Grinlerin  glvenlik
degerlendirmesinin  yapilabilmesi icin yol
gostermek amaclanarak; kozmetik Uriinlerde
glvenlik degerlendirmesine iliskin kilavuz
yayinlanmistir.

Kozmetikler deriden emilerek sistemik
toksisiteye neden olabilmektedirler. Makyaj
drtnleri, sampuanlardan, tras losyonlarina
kadar pek cok kozmetik Uriinde yizlerce
kimyasal Griin kullanilmaktadir. Tim bu
kimyasallar kanser, infertilite ya da dogum
defektlerine kadar pek cok patolojinin
etiyolojisinde  suclanmaktadir.  Bugiine
kadar kozmetiklerin toksisiteleri ile ilgili
yaygin siphe mevcut olmasina karsin yeterli
sayida kontrolli calisma yapilmamistir.
Bildirilen calismalar genellikle kontrolsiiz

ve olgu sunumlari seklindedir. Kozmetik
urtnlerdeki fitalatlar, triklosan, 1,4-dioksan,
paraben, etilen oksit, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, basta kursun ve civa olmak
Uzere agir metaller ve glinesten koruyucular
icerisindeki nanoteknoloji trlinleri gibi pek
¢ok maddenin toksisitesi degerlendirilmistir.
Bu yazida toksikoloji agisindan en ¢ok
suclanan maddelerin lizerinde durulmustur.

Kozmetiklerdeki Metaller ve Toksisiteleri

Metal toksisitesine bagll kanser, solunum
yolu hastaliklari, organ disfonksiyonlar
ve mental retardasyon gorilebilir. Kisisel
kozmetik Grtnlerin icerisinde bulunabilecek
maksimum metal miktarlari belirlenmistir
(1) (Tablo 1). Krom 3 kozmetiklerde pigment
olarak kullanilmaktadir. Diger metaller ise
kozmetik Urlinlerden ayristirlamamalari
nedeniyle Grtinlerde bulunabilmektedir.

Kursun; giinesten koruyucular, fondotenler,
ojeler, rujlarve dis beyazlaticimacunlar gibi pek
cok Urlinde kullanilmaktadir. Toksisitesinde
norotoksik etkilerinden dolay;; konusma
6grenme glicligl ve davranis problemlerine
yol acabilmektedir. Ayni zamanda disiiklere
sebep olabilmekte, her iki cinsiyette de
infertiliteye yol acabilmekte ve kizlarda
puberte baslangicini  geciktirebilmektedir.
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Kadmiyum; DNA yanlis eslesmelerinin dizeltilmesini inhibe
ederek malignitelere yol acabilmekte, kalsiyum metabolizmasini
etkileyerek kemik hasarina ve bdbrek hasarina neden
olabilmektedir. Kadmiyum, bakir ve ¢inko zehirlenmesinde
gastrointestinal bozukluklar, diare, kusma, stomatit, tremor,
ataksi, paralizi, konvdilsiyon, depresyon, pnémoni gorilebilir.
Kozmetiklerde boya amaciyla kullanilan krom toksisitesinde
ciltte dokiintli, bobrek ve karaciger hasari, akciger kanseri,
solunum yolu hastaliklari ve 6lim gorilebilir. Kromun toksisitesi
oksidasyon durumuna baghdir. Kozmetik Uriinlerde genellikle
toksik olmayan ya da distik toksisiteli formlar kullaniimaktadir.
Biyosid etki amaciyla kullanilan bakir ise deride dermatit ve
diskolorasyon, burun ve bogazda tahrise yol acabilir. Kronik
bakir maruziyeti beyin hasari, progresif demyelinizasyon,
psikiyatrik rahatsizliklar, depresyon, intihar egilimi, agresif ruh
hali, hemolitik anemi, siroz, motor disfonksiyon ve korneal
opasiteye neden olabilir (1). Kadmiyum, krom, bakir ve ¢inko
sabunlarda, sa¢ kremleri ve medikal/medikal disi kremlerde ve
makyaj Urtinlerinde yer almaktadir. Kozmetik Griinlerdeki metal
miktarlan genellikle cok disiik diizeylerde olmakla birlikte (en
yiiksek 0,793 ppm) uzun sureli tekrarlayan kullanim durumunda
maruziyet riskinin arttigi gdz dniinde bulundurulmalidir (1).

Nanoteknoloji Uriinleri

Nanomateryaller, 100 nanometrenin altinda boyut iceren
materyallerdir. Bir nanometre (nm), milimetrenin milyarda
biridir. Nanoteknoloji sayesinde drinler, iletkenlik, yiksek
dayaniklilik, korozyon korumasi, su ve kir tutmama, ¢izik direnci
gibi yeni islev ve ozellikler kazanmaktadir. Bu nedenle son
donemde elektronik, kozmetik, gida, spor malzemeleri ve ilag
endustrisinde kullanimi yayginlasmistir. Toksikoloji calismalari
nanomaterallerin santral sinir sistemi, bagisiklik sistemi ve
akciger lzerine cesitli yan etkileri olabilecegini gostermistir.

Kozmetik urlinlerde nanomateryallerin en ¢ok kullanildidi
alanlar glinesten koruyucular ve makyaj driinleridir. Titanyum
dioksitvecinkooksitsikliklaglineskoruyuculardaisigiyansitmak
ve dagitmak amaciyla kullanilmaktadir. Nanomateryal
ozelligi strtlmeyi kolaylastirmakta ve transparan goérinimi
saglamaktadir. Cinko iceren glines koruyucularinin %30y,
titanyum iceren glines koruyucularin ise %70'i nanopartikdil
icermektedir. Calismalarda titanyum dioksitin nanopartikiil

Tablo 1. Kisisel kozmetik iiriinlerin icerisinde

bulunabilecek maksimum metal miktarlari (krom 3
icerikli boyalar haric)

Metaller Kozmetik iiriinlerin icerebilecegi
maksimum miktar (ppm)

Antimon 10

Arsenik 5

Kadmiyum 5

Kobalt 70

Krom 3 100

Krom 4 25

Civa 1

Nikel 200

Kursun 20

yapisinin  deri bariyerini asamadigi saptanmistir.  Ayni
zamanda FDA calismalarinda nanopartikillerin kana karisma
durumunda dahi yan etki gostermedigi saptanmistir. Cinko
oksit nanopartikdllerinin deriden ve oral mukozadan emilimine
dair de kanit bulunamamistir. Yizde 25 konsantrasyona
kadar giinesten koruyucular icerisinde bulunan ¢inko oksit
nanopartikullerin dermal kullaniminin insanlarda yan etki
olusturmadigi sdylenebilir.

Bir diger nanomateryal olan karbon siyahi ise makyaj
drtinlerinde renklendirici olarak kullaniilmaktadir.
Fondotenler, eyelinerlar, farlar, maskaralar ve ojelerde
bulunur. Kozmetiklerde karbon siyahi konsantrasyonu
%0,001 ile %10 oraninda degisir (ojelerde %5, g6z makyaj
Urtinlerinde %10 konsantrasyonda). Karbon siyahinin ratlarda
ve farelerde inhalasyon, dermal uygulama ve subkutan
enjeksiyon seklinde uygulamalar sonunda karsinojenik
olduklari saptanmis olmasi nedeniyle IARC tarafindan
insanlarda muhtemel karsinojenik olduklari belirtilmistir (2).

Sac¢ Boyalari

Sa¢ boyas icerigindeki parafenilendiamine bagl anjio6dem,
rabdomyolize bagh akut bobrek yetmezligi, intravaskiiler
hemoliz ve methemoglobinemi olgulari bildirilmis olmakla
birlikte bu olgular siklikla sa¢ boyalarinin yanlislikla yutulmasi
neticesinde gelismistir (3-6). Bir olguda kursun iceren sag
boyasinin sakala uygulanmasi sonrasinda aksonal duyusal
polindropati  gelisimi  bildirilmistir. Bu olguda kursun
intoksikasyonun diger belirtileri gézlemlenmemis, kan kursun
seviyeleri normalin Ui¢ kati saptanirken hastada boya ile temasin
kesilmesini takiben tam kiir saglandigi belirtilmistir (7).

Sa¢ boyalari mesane kanseri ve lenfoma etiyolojisinde
suclanmiglardir.  Mesleksel boya maruziyeti (kuaférler,
berberler ve glzellik uzmanlar) ve mesane kanseri riski
iliskisi ile ilgili 7 kohort ve 11 olgu kontrolli calismanin
derlendigi bir makalede, boya maruziyetine bagl rolatif risk
1,4 olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda
sigara kullanimi gibi mesane kanseri ile kuvvetli iliskisi
olan etiyolojik faktorlerin birlikteligi bilgisi verilmemistir.
Bu nedenle calisma sonuglari ve guvenilirligi stiphelidir.
Kisisel boya kullanimi ile mesane kanseri iliskisi hakkinda
5 calismada ise risk bulunmamistir (8,9). Ayni derlemede,
9 kohort ve 8 olgu kontrollii calisma degerlendirilmis;
sa¢ boyasi ile lenfoid neoplazm riski arastiriimis, kohort
calismalarda rolatif risk Hodgkin disi lenfoma icin 1,5 iken
multipl myeloma icin 1,1 olarak saptanmistir. Olgu kontrolli
calismalarda ise calisilan olgu sayisi oldukca azdir. Bes olgu
kontrolli calismada kisisel sa¢ boyasi kullanimi ile lenfoid
neoplazm arasindaki iliski incelenmis; tGiclinde Hodgkin disi
lenfoma ve multipl myelomaile iliski olabilecegi belirtilmistir.
Bu calismalar hem lenfoid neoplazmlar hem de sa¢ boyasi
kullanimini etkileyen sosyal sinif farklari ve hasta yaslan
gibi faktorlerin degerlendiriimemesi agisindan eksiktir (8,9).
Yapilan bir calismada 1980 oncesi yillarda sa¢ boyamaya
baslayan kadinlarda folikiiler lenfoma ve kronik lenfositik
I6semi insidansinda artis saptandigi bildirilmistir (10).

Gebelikte sa¢ boyalarinin kullaniminin gtivenli olup olmadigi
stphelidir. Bu konuda yapilmis genis kontrolli ¢alismalarin
mevcut olmamasi nedeniyle genellikle hekimlerce gebelikte
sa¢ boyasi kullanimi  6nerilmemektedir. 2010 yilinda
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bir olgu sunumunda halsizlik, uykusuzluk ve basagrisi
semptomlara olan ve uzun sureli boya ve sag boyasina maruz
kaldigi belirlenen anne babanin iki cocugundan brinde 2.
kromozomda delesyon ve digerinde 4, 12, 15 translokasyonu
oldugu saptanmistir. Bu nedenle gebeligin erken doneminde
sa¢ boyalari ve diger boyalarla uzun sireli maruziyetin
embriyo gelisimini etkileyerek kromozomal mutasyonlara
neden olabilecegi 6ne strilmustir (11). Gebelik ve emzirme
déneminde sa¢ boyasi ve sa¢ dizlestirici kimyasal kullanimi
ile lenfoproliferatif hastalik iliskisini inceleyen multimerkez bir
calismada 1. trimesterde kullanimi erken yasta ALL, emzirme
doneminde kullanimi ise AML gelisimi ile iliskili bulunmugstur
(12).

Renk Acicilar

Renk acici kremler basta civa olmak Uzere agir metaller,
hidrokinon ve kortikosteroid icerebilirler. Bir cocuk olguda
%2 hidrokinon iceren renk agici sollisyonun yutulmasina
bagli status epileptikus gelisimi bildirilmistir (13). Civa iceren
kremler toksisiteleri nedeniyle artik sik kullaniimamakla
beraber; hala kansim olarak kullanilabilmektedir. Bu
kremler halk arasinda aklik kremi ya da arnavut kremi olarak
bilinmektedir. Civa ylksekligi ile basvuran hastalarda renk
acicr kremlerin  kullanihp kullanilmadigi yoniinde hasta
sorgulamasi atlanmamalidir. Bir bildiride civa iceren renk
acicl kremlerin 2-6 ay arasinda kullanilmasina bagli 4 olguda
bobrekte minimal degisiklik hastaligi saptanmistir. Kremlerin
civa icerigi 7420-30000 ppm oldugu, tim olgularin kadin
oldugu ve olgularda 8,35-20,69 g/d duzeyinde siddetli
proteintri varhigi saptanmis olup tim hastalarda renal biyopsi
sonucunda minimal degisiklik hastalidi tanisi konulmustur.
Hastalarda renk acici kremlerin kullanimi sonlandiriimis ve
d-penisilamin ile salasyon tedavisi uygulanmis, iki olguya
ek olarak steroid tedavisi, verilmis ve tedavi sonrasi kan
civa diizeylerinin 1-7 ayda, idrar civa diizeylerinin 9-16 ayda
normal diizeye geriledigi, tUm hastalarda proteinirinin
1-9 ayda dizeldigi saptanmistir (14). Bir baska bildiride ise
42 yasinda bir kadinda renk acgici olarak uzun sureli yiiksek
icerikli (%17,5) civa iceren krem kullanimina bagl ylzde
civaya bagh hiperpigmentasyon, kanda ve idrarda yiiksek
civa seviyeleri ve noropsikiyatrik bulgular saptanmistir (15).
Sikhkla ylksek oranda civa iceren kremler paketli Griinler
olmayip eczanelerce 6zel olarak hazirlanan yapma ilaglardir,
bu nedenle eczacilarin da kozmetik Uriin toksisitesi hakkinda
bilgilendirilmesi 6nem tasimaktadir (15).

Pudralar

Perineal bolgeye talk pudra kullanimi ile over kanser
riskine artis oldugu belirtilmis olmakla birlikte net doz ve
risk iliskisi saptanamamistir. Talk, 3MgO4SiO2.H20 veya
Mg3Si4010(0OH)2. formiilleriyle ifade edilen bir magnezyum
silikat mineralidir. 2006'da uluslararasi kanser arastirma ajansi
perineal talk kullaniminin insanlarda muhtemel karsinojenik
oldugunu belirtmistir. Prospektif kohort calismalan ve
olgu kontrolli calismalarin degerlendirilmesi neticesinde
uluslararasi kanser arastirmalari ajansi (IARC) talk pudranin
perineal kullaniminin insanlarda muhtemel karsinojenik
etkisi oldugunu belirtmislerdir. Endometrium kanseri ile iliski
ise gosterilememistir (16).

Paraben iceren Uriinler

Parabenler kozmetik Uriinlerde, ilaclarda ve gidalarda
antimikrobiyal amacl kullanilan koruyuculardir. Ucuz olmalari
ve diisiik toksisiteye sahip olmalari nedeniyle tercih edilirler.

Avrupa kozmetik yonergesinde kozmetiklerin icerebilecegi
paraben oranlari tek ester icin %0,4, ester karisimlari icin
%0,8 olarak belirlenmistir. Paraben grubu metil paraben,
etilparaben, propilparaben, izopropilparaben, butilparaben,
izobutilparaben, benzilparabenden olusmaktadir. Kozmetik
UrGnlerde glnlik kullanilan paraben igeriginin, eriskinlerde
17,76 g, yeni doganlarda 378 mg oldugu tahmin edilmektedir
(17). Sekerleme ve kurutulmus etlerde de metilparaben,
etilparaben ve propilparaben kullanilmaktadir. Parabenler
sindirim yoluyla alinabilir ya da kullanilan topikallere bagli
deriden absorbe olabilirler. Stratum korneuma penetrasyon
sonrasinda  keratinositlerde  parahidroksibenzoik  asite
hidrolize olurlar ve karacigerde glisin, siilfat ya da glukronatile
konjuge olabilirler. Feces ve idrarla atilirlar. Kronik maruziyet
sonrasinda dahi depolanmazlar (18).

Parabenler Ostrojen reseptodrlerine baglanarak 0Ostrojenik
etki gdsterirler. Ostrojenik etkilerinden dolayr meme kanseri
ve erkek infertilitesi etiyolojisinde suclanmaktadirlar. Invitro
ortamda insan meme kanser hicrelerinin blylumesini
tetikledikleri gosterilmistir. Bu da bazi arastirmacilarin
parabenlerin meme kanserini tetikleyici ya da baslatici
rol oynadiklarini 6ne slirmesine sebep olmustur. Meme
kanserlerinin siklikla Ust dis kadranda olmasi, bu alanin
da antiperspirant uygulanan alanda olmasi bu siipheyi
desteklemektedir. Propil ve butil parabenlerin erken ¢ocukluk
doneminde maruz kalinmasi ile erkeklerde fertilite Gzerine
olumsuz etkileri olabilecegine dair stipheler mevcuttur (19).
Metil ve propil parabenlerin mitokondri fonksiyonlarinin
kuvvetliinhibitorleri olmalari nedeniyle erkek infertilitesinden
sorumlu olabileceklerini diisiindirmektedir (20). Fareler
Uzerinde yapilan bir deneyde gebelik ve emzirme déneminde
annenin ylksek dozlarda butilparaben maruziyetinin
(100mg/kg dozda subkutan uygulama) epididimiste
sperm sayl ve motilitesinin azaldigi gosterilmistir (21). Butil
parabenler ile ilgili daha 6nceki calismaya benzer sekilde
fakat cok daha genis fare sayisi lizerinde yapilan bir baska
calismada ise 10000 ppm dozunda oral uygulama (1141,1
mg/kg/glin) sonrasinda Ureme sisteminde herhangi bir
yan etki gortilmedigi belirlenmistir, parabenlerin 6strojenik
etkilerinin olumsuz etkiler olusturabilmek adina ¢ok zayif
kaldigi dustinilmektedir (17).

Akut, subakut ve kronik maruziyette de parabenlerin
toksik etkilerinin olmadigi saptanmistir. Cesitli genotoksik
calismalarda  parabenlerin  genel olarak mutajenik
olmadiklari belirtilse de etil ve metilparabenlerin hamster
over hicrelerinde kromozomal anomalileri arttirdig
saptanmis olmakla birlikte parabenlerin maternal toksisite
olusturan dozlarda dahi fetal anomali olusturmadigi hayvan
calismalarinda gosterilmistir (17).

Sonuc¢ olarak eldeki veriler dogrultusunda parabenlerin
kozmetik Urlinlerde kullanimi giivenli kabul edilebilir ancak
piyasada c¢ok sayida parabensiz Uriin varligi nedeniyle
parabensiz bu alternatif Grinlerin tercih edilmesi daha
glvenli gdzikmektedir.
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Sonug

Kozmetik urlnlerin toksisiteleri ile ilgili genis kapsamli
kontrolli calismalar mevcut olmamasina karsin olasi toksik
etkileri ve karsinojeniteleri ile ilgili ¢esitli calismalar ve olgu
sunumlari bulunmaktadir. icerik olarak tiriinlerin toksisitesi az
olsa dahi tekrarlayan maruziyet olasi problemlere yol acabilir.
Ustelik bu tirtinler siklikla ilagicermemelerinden dolayi toplum
tarafindan guivenli sayilabilmektedirler. Bu nedenle kozmetik
Urtinlerin toksik etkileri konusunda hekimlerin dikkatli olmasi
gerekmektedir ancak kesin sonuglara varabilmek adina
genis calisma gruplari iceren kontrolli ¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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